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ＴＲＰＶ４ 受体对血管紧张素 ＩＩ 诱导的小鼠肾损害的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 通过利用瞬时受体电位香草酸亚型 ４（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ ｔｙｐｅ ４，ＴＲＰＶ４）基因

敲除（ＴＲＰＶ４ － ／ － ）小鼠，探讨 ＴＲＰＶ４ 受体在血管紧张素 ＩＩ（ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ，Ａｎｇ ＩＩ）所诱导的肾损害中的作用。 方法

实验小鼠分为假手术组和 Ａｎｇ ＩＩ 处理组。 在野生型和 ＴＲＰＶ４ － ／ － 小鼠中通过皮下灌注 Ａｎｇ ＩＩ 建立 Ａｎｇ ＩＩ 依赖型高

血压模型，而假手术组小鼠皮下只灌注生理盐水。 处理 ４ 周后，分别检测小鼠的尾动脉收缩压、２４ ｈ 尿白蛋白排泄

量及 ８⁃异构前列腺素、血清肌酐的改变，并且同时对肾组织病理学的变化进行分析。 结果　 与相应的假手术组比

较，Ａｎｇ ＩＩ 处理组小鼠血压升高、尿白蛋白及 ８⁃异构前列腺素排泄量增加，并同时伴有血清肌酐升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；
肾小球纤维样硬化及肾小管间质损伤程度均出现明显加重，并伴有肾胶原蛋白水平的增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 除血压

外，ＴＲＰＶ４ 基因敲除能显著抑制上述所有病理变化，从而缓解 Ａｎｇ ＩＩ 所诱导的肾损害（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 在 Ａｎｇ
ＩＩ 所诱导高血压的过程中，ＴＲＰＶ４ 基因敲除能够明显减弱由上述过程所诱发的肾损害。 因此，上述研究结果提示

ＴＲＰＶ４ 受体在促进 Ａｎｇ ＩＩ 所诱导的肾损害中发挥重要的病理生理学作用。
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　 　 除糖尿病外，高血压是导致肾损害的另一个最

重要的危险因素［１］。 笔者以往通过相关研究已经

证实以单核 ／巨噬细胞浸润为主要特征的炎症反应

在高血压所诱导的肾损害过程中发挥着重要作

用［２］。 瞬时 受 体 电 位 香 草 酸 亚 型 ４ （ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ ｔｙｐｅ ４，ＴＲＰＶ４）受体主要

表达在心脏、血管内皮以及肾等组织，它可以被多

种物理因素（如：高温和机械刺激）及化学因素（如：
内源性大麻素和花生四烯酸）等激活［３］。 已有大量

报道指出，ＴＲＰＶ４ 受体的活化可以增强多种炎症反

应［４ － ５］。 因 此， 本 研 究 拟 在 血 管 紧 张 素 ＩＩ
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ，Ａｎｇ ＩＩ）所诱导的高血压小鼠模型

上，通过利用 ＴＲＰＶ４ 基因敲除（ＴＲＰＶ４ － ／ － ）小鼠探

讨 ＴＲＰＶ４ 受体对该过程所诱导的肾损害的影响。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

清洁级雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 野生型小鼠 ３２ 只，体重

２０ ～ ２４ ｇ，８ ～ ９ 周龄，购自北京维通利华动物有限公

司［ＳＣＸＫ（京）２０１５ － ００１１］。 ＴＲＰＶ４ － ／ － 小鼠由美

国密执根州立大学提供，且其与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠回交

６ 代以后所产生的雄性 ＴＲＰＶ４ － ／ － 小鼠 ３４ 只，体重

２０ ～ ２４ ｇ，８ ～ ９ 周龄。 实验在河南中医药大学第一

附属医院中心实验室进行［ＳＹＸＫ － ０００１５１７２］，并
且所有研究均遵循该医院实验动物伦理审查委员

会相关规定（伦理审查编号：ＹＦＹＤＷ２０１５０１２）。
１􀆰 ２　 主要试剂

Ａｎｇ ＩＩ（美国 Ｓｉｇｍａ 公司）；改良 Ｊａｆｆｅ 肌酐测定

试剂盒（美国 ＢｉｏＡｓｓａｙ Ｓｙｓｔｅｍ 公司）；ＥＬＩＳＡ 尿蛋白

测定试剂盒（美国 Ｅｘｏｃｅｌｌ 公司）；尿 ８⁃异构前列腺

素试剂盒（美国 Ｃａｙｍａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ 公司）；羟脯胺酸

检测试剂盒（美国 Ｓｉｇｍａ 公司）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 分组及造模

本实验小鼠分为假手术组（野生型假手术组和

ＴＲＰＶ４ － ／ － 型假手术组）和 Ａｎｇ ＩＩ 处理组（野生型

Ａｎｇ ＩＩ 处理组和 ＴＲＰＶ４ － ／ － 型 Ａｎｇ ＩＩ 处理组）。 根

据以往研究报道的方法［６］，建立 Ａｎｇ ＩＩ 诱导的高血

压小鼠模型。 具体操作如下：经过 １ 周的适应性饲

养以后，经皮下注射甲苯噻嗪（４ ｍｇ ／ ｋｇ）和氯胺酮

（８０ ｍｇ ／ ｋｇ）混合麻醉剂麻醉小鼠，且于颈背部皮下

包埋 ｍｉｎｉｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐ （ Ａｌｚｅｔ ｍｏｄｅｌ １００４， Ｄｕｒｅｃｔ
Ｃｏｒｐ， Ｃｕｐｅｒｔｉｎｏ， ＣＡ， 美国）后，分别连续灌注生理

盐水或 Ａｎｇ ＩＩ（１ μｇ ／ ｋｇ·ｍｉｎ），共持续 ４ 周。 假手术

组小鼠灌注生理盐水，Ａｎｇ ＩＩ 处理组小鼠灌注 Ａｎｇ
ＩＩ。 手术后，对所有小鼠连续 ３ ｄ 注射青霉素钠盐。
本实验共观察 ４ 周。
１􀆰 ３􀆰 ２　 动脉收缩压的检测

本研究利用 Ｔａｉｌ⁃ｃｕｆｆ 体积描记法测定手术前以

及手术后各周各组小鼠的尾动脉收缩压，具体操作

方法如前所述［７］：上午 １０：００ ～ １２：００，取各组小鼠，
待其安静后，置于 ２８℃ ～ ３２℃温箱内加热 １０ ｍｉｎ，
然后，采用固定器对其固定，利用 ＢＰ⁃２０００ 型血压测

定仪（购自美国 Ｖｉｓｉｔｅｃｈ Ｓｙｓｔｅｍ 公司）连续测定小鼠

尾动脉收缩压 ５ 次，最后取 ５ 次测定的平均值作为

动脉收缩压值。
１􀆰 ３􀆰 ３　 尿液及血液的分析

实验处理开始后第 ２６ 天，分别取各组实验小

鼠，置于代谢笼内，收集其 ２４ ｈ 尿液，并称体重。 然

后，对小鼠行皮下注射氯胺酮（８０ ｍｇ ／ ｋｇ）和甲苯噻

嗪（４ ｍｇ ／ ｋｇ）混合麻醉剂麻醉小鼠，经腹主动脉采

集血液，静放后，于 ４℃、１０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 条件下离心 １０
ｍｉｎ，收集血清后放置于 － ８０℃冰箱中保存。 分别采

用特异性试剂盒测定尿液中 ８⁃异构前列腺素的含

量，ＥＬＩＳＡ 试剂盒测定尿液白蛋白的含量，以及改良

的 Ｊａｆｆｅ 肌酐检测试剂盒检测血清中的肌酐浓度。
１􀆰 ３􀆰 ４　 肾组织病理学分析

取各组小鼠右肾后，称重，以 ４％的多聚甲醛对

其进行固定，石蜡包埋，并且制备为 ４ μｍ 厚的组织

切片。 然后，分别采用过碘酸⁃雪夫反应（ＰＡＳ）与

Ｍａｓｓｏｎ 三色法对组织切片进行染色。 为了保证实

验的客观性，由一位不了解实验设计的病理学人

员，根据我们已报道的方法［８］，分别进行肾小球硬

化指数和肾小管间质损伤分数的半定量分析，从而

评估肾小球硬化和肾小管间质损伤程度，具体方法

如下：针对肾小球硬化指数，通过 ＰＡＳ 染色，在

× ４００倍条件下，每只小鼠随机选取 ５０ 个肾小球，根
据肾小球硬化范围进行评分。 ０ 分：肾小球无硬化；
１ 分：肾小球硬化范围≤２５％ ；２ 分：肾小球硬化范围

≤２５％～５０％ ；３ 分：肾小球硬化范围≤５０％～７５％ ；４
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分： ＞ ７５％ 。 最后，肾小球硬化指数为肾小球分数乘

以该分数所累积的肾小球百分率之和。 针对肾小

管间质损伤分数，通过 Ｍａｓｓｏｎ 染色，在 × ２００ 倍条

件下，每只小鼠随即选取 ２０ 个视野，根据损伤范围

进行评分。 ０ 分：无损害；０􀆰 ５ 分：损害非常局限；１
分：损害范围 ＜ １０％ ；２ 分：损害范围为 １０％～ ２５％ ；
３ 分：损害范围为 ２５％ ～ ７５％ ；４ 分：损害范围 ＞
７５％ 。 最后，取平均值为肾小管间质损伤分数。
１􀆰 ３􀆰 ５　 肾胶原含量分析

本研究采用羟脯胺酸测定试剂盒确定肾组织

胶原水平的含量。 肾样本的处理如前所述［９］。 采

用比色法测定羟脯胺酸的含量，且制作羟脯胺酸的

标准曲线，依据标准曲线计算羟脯胺酸含量。 本实

验假设羟脯胺酸占胶原蛋白平均含量的 １３􀆰 ５％ 。
最终实验数据以每毫克干重中胶原的微克数表示。
１􀆰 ４　 统计学方法

采用 Ｇｒａｐ Ｐｒｉｓｍ ５􀆰 ０ 软件对数据进行统计学分

析。 本实验所有数据采用平均数±标准差（ 􀭰ｘ± ｓ ）表
示。 各组小鼠血压间的比较采用两因素方差分析

（Ｔｗｏ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ，Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 检验）。 除血压外，其
他指标多组间比较采用单因素方差分析法（Ｏｎｅ⁃
ｗａｙ ＡＮＯＶＡ，Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 检验）。 所有分析均采用双

侧检验。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 各组小鼠血压的变化

如图 １ 所示，实验处理前各组小鼠之间基础血压

并没有明显差异（ＷＴ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ： １０３ ±６ ｍｍＨｇ；
ＴＲＰＶ４ － ／ － ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ：１０７ ±７ ｍｍＨｇ；Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ
ＷＴ ｇｒｏｕｐ：１０７ ± ６ ｍｍＨｇ； Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＴＲＰＶ４ － ／ －

ｇｒｏｕｐ：１０１ ± ６ ｍｍＨｇ；Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 实验处理后，野生

型以及 ＴＲＰＶ４ － ／ － 型假手术组小鼠的血压平稳，没有

发生明显的改变。 但是，经过 Ａｎｇ ＩＩ 处理后的两组小

鼠从处理后第一周开始血压便出现明显升高（Ａｎｇ ＩＩ⁃
ｔｒｅａｔｅｄ ＷＴ ｇｒｏｕｐ： １５３ ± ５ ｍｍＨｇ； Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ
ＴＲＰＶ４ － ／ － ｇｒｏｕｐ：１４７±５ ｍｍＨｇ），与相应的假手术组小

鼠组比较（ＷＴ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ：１０６ ± ５ ｍｍＨｇ；ＴＲＰＶ４ － ／ －

ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ：１０３ ± ５ ｍｍＨｇ），其差异有显著性（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），并且其于术后 ３、４ 周时达到峰值，然而，经 Ａｎｇ
ＩＩ 处理的野生型小鼠和 ＴＲＰＶ４ － ／ － 小鼠血压之间的差

异无显著性（３ 周：Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＷＴ ｇｒｏｕｐ：１６４ ± ６
ｍｍＨｇ ｖｓ． Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＴＲＰＶ４ － ／ － ｇｒｏｕｐ： １７０ ± ６
ｍｍＨｇ；４ 周：Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＷＴ ｇｒｏｕｐ：１７４ ±８ ｍｍＨｇ ｖｓ．
Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＴＲＰＶ４ － ／ － ｇｒｏｕｐ：１６８±８ ｍｍＨｇ；Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。

注：与野生型假手术组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＴＲＰＶ４ － ／ － 型

假手术组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 １　 各组小鼠收缩压的改变

Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＷＴ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜

０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＴＲＰＶ４ － ／ － ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ

２􀆰 ２　 各组小鼠尿白蛋白、８ －异构前列腺素排泄量

及血清肌酐的变化

如图 ２ 所示，与相应的假手术组比较（尿白蛋

白：ＷＴ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ：４􀆰 １ ± ０􀆰 ８ μｇ ／ ２４ ｈ； ＴＲＰＶ４ － ／ －

ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ：４􀆰 ８ ± １􀆰 １ μｇ ／ ２４ ｈ；尿 ８ － 异构前列腺

素：ＷＴ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ：０􀆰 ３５ ± ０􀆰 ２５ ｎｇ ／ ２４ ｈ；ＴＲＰＶ４ － ／ －

ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ： ０􀆰 ３１ ± ０􀆰 ２４ ｎｇ ／ ２４ ｈ；血清肌酐： ＷＴ
ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ： ０􀆰 ４１ ± ０􀆰 ０６ ｍｇ ／ ｄＬ； ＴＲＰＶ４ － ／ － ｓｈａｍ
ｇｒｏｕｐ：０􀆰 ４９ ± ０􀆰 ０８ ｍｇ ／ ｄＬ），经 Ａｎｇ ＩＩ 处理的野生型

和 ＴＲＰＶ４ － ／ － 小鼠 ２４ ｈ 尿白蛋白排泄量 （Ａｎｇ ＩＩ⁃
ｔｒｅａｔｅｄ ＷＴ ｇｒｏｕｐ：５４􀆰 ６ ± ８􀆰 ４ μｇ ／ ２４ ｈ；Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ
ＴＲＰＶ４ － ／ － ｇｒｏｕｐ：２５􀆰 ２ ± ９􀆰 ４ μｇ ／ ２４ ｈ）以及尿 ８ － 异

构前列腺素的排泄量 （ Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＷＴ ｇｒｏｕｐ：
２􀆰 ５９ ±０􀆰 ３１ ｎｇ ／ ２４ ｈ； Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＴＲＰＶ４ － ／ － ｇｒｏｕｐ：
１􀆰 ０４ ±０􀆰 ３３ ｎｇ ／ ２４ ｈ）均出现明显增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），同
时伴有血清肌酐明显增加（Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＷＴ ｇｒｏｕｐ：
１􀆰 ２４ ± ０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｄＬ；Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＴＲＰＶ４ － ／ － ｇｒｏｕｐ：
０􀆰 ８８ ± ０􀆰 １４ ｍｇ ／ ｄＬ；Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 然而，ＴＲＰＶ４ 基因

敲除后，由 Ａｎｇ ＩＩ 所诱发的上述改变受到明显的抑

制，其差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 各组小鼠肾脏组织病理学的变化

如图 ３ 所示，与相应的假手术组比较（ＷＴ ｓｈａｍ
ｇｒｏｕｐ： ０􀆰 ０８ ± ０􀆰 ０５； ＴＲＰＶ４ － ／ － ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ： ０􀆰 １２ ±
０􀆰 ０７），经 Ａｎｇ ＩＩ 处理的野生型和 ＴＲＰＶ４ － ／ － 小鼠肾

小球均出现明显的局灶性硬化，其硬化程度呈现显
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注：与野生型假手术组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＴＲＰＶ４ － ／ － 型假手

术组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与野生型 Ａｎｇ ＩＩ 处理组比较，†Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ２　 各组小鼠尿白蛋白（Ａ）、尿 ８⁃异构前列腺素

（Ｂ）以及血清肌酐（Ｃ）的变化

Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＷＴ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ． ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，

ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＴＲＰＶ４ － ／ － ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ． †Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＷＴ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｕｒｉｎａｒｙ ａｌｂｕｍｉｎ （Ａ）， ｕｒｉｎａｒｙ ８⁃
ｉｓｏｐｒｏｓｔａｎｅ （Ｂ） ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ （Ｃ） ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ

著增高的现象 （ Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＷＴ ｇｒｏｕｐ： １􀆰 ７８ ±
０􀆰 ２９；Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＴＲＰＶ４ － ／ － ｇｒｏｕｐ：１􀆰 ０１ ± ０􀆰 ２２；Ｐ
＜ ０􀆰 ０５），而 ＴＲＰＶ４ 基因敲除能够明显抑制由 Ａｎｇ
ＩＩ 所诱导的肾小球硬化现象（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 另外，如
图 ４ 所示，与相应的假手术组比较（ＷＴ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ：
０􀆰 １８ ± ０􀆰 ０５；ＴＲＰＶ４ － ／ － ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ：０􀆰 １４ ± ０􀆰 ０５），经
Ａｎｇ ＩＩ 处理的野生型和 ＴＲＰＶ４ － ／ － 小鼠中肾小管出

现明显的肥厚、扩张，以及间质纤维化现象，其损伤

程度明显增加 （ Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＷＴ ｇｒｏｕｐ： ３􀆰 ２０ ±

０􀆰 ３７；Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＴＲＰＶ４ － ／ － ｇｒｏｕｐ：１􀆰 ９６ ± ０􀆰 ３２；Ｐ
＜ ０􀆰 ０５）。 但是，ＴＲＰＶ４ 基因敲除能够明显抑制由

Ａｎｇ ＩＩ 所诱导的上述肾小管间质损伤现象 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。
２􀆰 ４　 各组小鼠肾胶原蛋白含量的变化

如图 ５ 所示，与相应的假手术组比较（ＷＴ ｓｈａｍ
ｇｒｏｕｐ：６􀆰 ３７ ± １􀆰 ３２ μｇ ／ ｍｇ 干组织；ＴＲＰＶ４ － ／ － ｓｈａｍ
ｇｒｏｕｐ：７􀆰 １６ ± １􀆰 ２９ μｇ ／ ｍｇ 干组织），经 Ａｎｇ ＩＩ 处理的

野生型小鼠和 ＴＲＰＶ４ － ／ － 小鼠肾胶原蛋白含量均有

明显的升高（Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＷＴ ｇｒｏｕｐ：２１􀆰 ８３ ± ２􀆰 ４１
μｇ ／ ｍｇ 干组织；Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＴＲＰＶ４ － ／ － ｇｒｏｕｐ：１３􀆰 ８０
± ２􀆰 ２９ μｇ ／ ｍｇ 干组织；Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而 ＴＲＰＶ４ 基因

敲除能够显著抑制上述由 Ａｎｇ ＩＩ 所引起的肾胶原

蛋白水平的升高，其差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

３　 讨论

本实验结果显示，皮下注射 Ａｎｇ ＩＩ 所诱导的高

血压能够造成小鼠肾功能及肾病理学损害，上述损

害主要表现为 ２４ ｈ 尿白蛋白与 ８ －异构前列腺素排

泄量增加、血清肌酐升高，以及肾小球纤维样硬化

与肾小管间质损伤程度加重、肾胶原蛋白沉积等多

个方面。 但是，ＴＲＰＶ４ 基因敲除能够明显抑制上述

由 Ａｎｇ ＩＩ 所诱发的肾损伤。 因此，上述研究结果提

示激活 ＴＲＰＶ４ 受体能够促进 Ａｎｇ ＩＩ 所诱导的肾

损害。
我们知道，血压升高是造成肾损害的主要机制

之一［１０］。 通过对小鼠尾动脉收缩压的检测及分析，
我们发现皮下注射 Ａｎｇ ＩＩ 能够在小鼠诱发高血压，
而 ＴＲＰＶ４ 基因敲除可以减轻和缓解由高血压所诱

导的肾损害。 但是，ＴＲＰＶ４ 基因的敲除并不影响

Ａｎｇ ＩＩ 所诱发的高血压。 因此，我们推测，在 Ａｎｇ ＩＩ
所诱发的肾损害过程中，ＴＲＰＶ４ 基因敲除所表现出

的肾保护作用并不是通过降低血压来实现的，即
ＴＲＰＶ４ 受体促进 Ａｎｇ ＩＩ 所诱导的肾损害的机制是

独立于血压因素的。
众所周知，尿白蛋白是反映肾疾病严重程度的

重要指标之一。 本研究发现皮下注射 Ａｎｇ ＩＩ 能够

在小鼠中造成明显的白蛋白尿。 然而，我们通过光

学显微镜证实肾小球的损害程度并非与尿白蛋白

相一致，这与以往的报道相一致［１１］，即尿白蛋白的

增加先于光学显微镜下肾损害的发生，这是由于导

致白蛋白尿的肾超微结构的改变先于光学显微镜

下肾组织形态学的改变［１２］。 ＴＲＰＶ４ 基因敲除对于

由 Ａｎｇ ＩＩ 引起的尿白蛋白有显著的抑制作用，然
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注：Ａ：各组小鼠肾 ＰＡＳ 染色（× ４００）；ａ：野生型假手术组；ｂ：ＴＲＰＶ４ － ／ － 型假手术组；ｃ：野生型 Ａｎｇ ＩＩ 处理组；ｄ：ＴＲＰＶ４ － ／ － 型 Ａｎｇ ＩＩ 处理组。

Ｂ：各组小鼠肾小球硬化指数变化；与野生型假手术组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＴＲＰＶ４ － ／ － 型假手术组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与野生型 Ａｎｇ ＩＩ 处理组比

较，†Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ３　 各组小鼠肾脏中肾小球硬化程度的变化

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ＰＡＳ⁃ｓｔａｉｎｅｄ ｋｉｄｎｅｙ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｌｌ ｇｒｏｕｐｓ （× ４００）． ａ： ＷＴ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ． ｂ： ＴＲＰＶ４ － ／ － ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ． ｃ： Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＷＴ

ｇｒｏｕ． ｄ： Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＴＲＰＶ４ － ／ － ｇｒｏｕｐ． Ｂ： Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ａｌｌ ｇｒｏｕｐｓ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＷＴ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ． ＃Ｐ ＜

０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＴＲＰＶ４ － ／ － Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ． †Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＷＴ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ

注：Ａ：各组小鼠肾 Ｍａｓｓｏｎ 染色（× ２００）；ａ：野生型假手术组；ｂ：ＴＲＰＶ４ － ／ － 型假手术组；ｃ：野生型 Ａｎｇ ＩＩ 处理组；ｄ：ＴＲＰＶ４ － ／ － 型 Ａｎｇ ＩＩ 处理组；

Ｂ：各组小鼠肾小管间质损伤分数变化；与野生型假手术组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＴＲＰＶ４ － ／ － 型假手术组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与野生型 Ａｎｇ ＩＩ 处理组

比较，†Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ４　 各组小鼠肾中肾小管间质损伤程度的变化

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ Ｍａｓｓｏｎ ｔｒｉｃｈｒｏｍｅ⁃ｓｔａｉｎｅｄ ｋｉｄｎｅｙ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ （× ２００）． ａ： ＷＴ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ． ｂ： ＴＲＰＶ４ － ／ － ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ． ｃ： Ａｎｇ ＩＩ⁃

ｔｒｅａｔｅｄ ＷＴ ｇｒｏｕｐ． ｄ： Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＴＲＰＶ４ － ／ － ｇｒｏｕｐ． Ｂ： Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＷＴ

ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ． ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＴＲＰＶ４ － ／ － ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ． †Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＷＴ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ

而，ＴＲＰＶ４ 受体对 Ａｎｇ ＩＩ 所诱发的肾超微结构损伤

的影响还有待于进一步研究阐明。
目前，尽管高血压造成肾损害的具体机制尚不

清楚，但是，大量研究已证实氧化应激反应在此过

程中发挥着重要作用［１３，１４］。 在高血压的发生和发

展过程中，活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｔｒｅｓｓ， ＲＯＳ）的增

加可导致肾发生炎症反应和相关损害。 在病理状

态下，ＲＯＳ 可以氧化多种细胞成分，其中包括细胞

膜和 ＤＮＡ 等，从而给机体组织带来损伤。 ８⁃异构前

列腺素作为氧化应激反应的产物，其水平通常用来
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注：与野生型假手术组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＴＲＰＶ４ － ／ － 型假手

术组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； 与野生型 Ａｎｇ ＩＩ 处 理 组 比 较，†Ｐ
＜ ０􀆰 ０５。

图 ５　 各组小鼠肾脏胶原蛋白含量的变化

Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＴ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ． ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，

ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＴＲＰＶ４ － ／ － ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ． †Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ａｎｇ ＩＩ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＷＴ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ５　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ

反映氧化应激反应的程度。 本研究结果显示，在
Ａｎｇ ＩＩ 造成肾损害的过程中，尿中 ８⁃异构前列腺素

的排泄量显著增加，从而反映出肾氧自由基水平的

增高。 另外，ＴＲＰＶ４ 基因敲除后，上述反应显著减

弱，该研究结果提示 ＴＲＰＶ４ 受体通过促进氧化应激

反应加剧 Ａｎｇ ＩＩ 所诱导的肾损害。
ＴＲＰＶ４ 受体主要表达于血管内皮细胞，它的

活化可以增强以单核 ／巨噬细胞浸润为主的炎症

反应 ［３］ 。 肾损害的发展过程可以表现在多个方

面，其中包括肾小管间质中炎性细胞的浸润和胶

原蛋白的沉积等 ［１５］ ，该病理过程引起肾纤维化，
最终导致肾衰竭。 为了探讨 ＴＲＰＶ４ 受体在肾损

害中的作用，我们检测了肾胶原蛋白的含量，结
果发现，在 ＴＲＰＶ４ 基因敲除小鼠，由皮下灌注

Ａｎｇ ＩＩ 所导致的肾胶原沉积水平的增高程度较野

生型小鼠明显下降，该结果表明 ＴＲＰＶ４ 受体可

以明显促进肾纤维化，而该病理变化最终可引起

肾的严重损伤。
本实验研究结果显示，通过皮下注射 Ａｎｇ ＩＩ 可

以诱发明显的肾损伤，而在此过程中，ＴＲＰＶ４ 受体

发挥着重要作用。 在 Ａｎｇ ＩＩ 所诱导的高血压过程

中，ＴＲＰＶ４ 受体通过增加氧自由基的产生促进肾损

害的发生和发展。 因此，针对高血压所诱导的肾损

害，我们的研究结果提示 ＴＲＰＶ４ 受体可能成为防治

该损害的重要分子生物学靶点。
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ｅｌｅｖａｔｅｄ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１１，
３００（４）： Ｆ１００８⁃Ｆ１０１６．

［１１］ 　 Ｓｐｒｉｎｇａｔｅ ＪＥ， Ｆｅｌｄ ＬＧ， Ｇａｎｔｅｎ Ｄ． Ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎ⁃
ｓｉｖｅ ｒａｔｓ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｆｏｒ ｍｏｕｓｅ ｒｅｎｉｎ ｇｅｎｅ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ，
１９９４， ２６６（５ Ｐｔ ２）： Ｆ７３１⁃Ｆ７３７．

［１２］ 　 Ｎａｇａｓｅ Ｍ， Ｓｈｉｂａｔａ Ｓ， Ｙｏｓｈｉｄａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ｕｎｄｅｒ⁃
ｌｉｅｓ ｔｈｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｐａｔｈｙ ｏｆ Ｄａｈｌ ｓａｌｔ⁃ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ ａｎｄ ｉｓ ｒｅ⁃
ｖｅｒｓｅｄ ｂｙ ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ｂｌｏｃｋｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ２００６， ４７
（６）： １０８４ － １０９３．

［１３］ 　 Ｊｅｎｎｉｎｇｓ ＢＬ， Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＬＪ， Ｅｓｔｅｓ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｙ⁃
ｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ⁃４５０ １Ｂ１ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｉｎｊｕｒｙ， ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ
［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１２， ３０２（４）： Ｆ４０８⁃Ｆ４２０．

［１４］ 　 Ｍａｔｔａｃｅ Ｒａｓｏ Ｇ， Ｓｉｍｅｏｌｉ Ｒ， Ｒｕｓｓｏ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｎ⁃Ｐａｌｍｉｔｏｙｌｅｔｈａｎｏ⁃
ｌａｍｉｄｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｆｒｏｍ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｓｐｏｎｔａｎｅ⁃
ｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ［ Ｊ］ ．
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ， ２０１３， ７６： ６７ － ７６．

［１５］ 　 Ｅｄｄｙ ＡＡ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｎｅｐｈ⁃
ｒｏｌ， ２０００， １５（３ － ４）： ２９０ － ３０１．

〔收稿日期〕２０１７ － ０４ － １７

６ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ２ 月第 ２８ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ２


